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CAPITOLO 1 
INTRODUZIONE  
Nel campo della medicina antitumorale stanno emergendo nuovi 
trattamenti che sono rappresentati dalle terapie mirate e dalle cure 
personalizzate.  
Tra i farmaci più efficaci impiegati spiccano gli anticorpi monoclonali 
(mAb) e le SMIs (“Small Molecules Inhibitors”: Piccole Molecole 
Inibitrici), in particolare quelle che si rivolgono selettivamente verso i 
recettori Tirosina-Chinasi (RTK “Receptor Tyrosine Kinase”).  
Queste molecole hanno dimostrato di avere ridotti effetti collaterali e di 
essere, perciò, maggiormente tollerate dai pazienti, rispetto agli inibitori 
multi-bersaglio. 
 
1.1  RECETTORI TIROSINA-CHINASI:  STRUTTURA E FUNZIONE  
 
I recettori Tirosina-Chinasi sono delle proteine di membrana coinvolte in 
processi cellulari quali la proliferazione e la differenziazione. Essi, inoltre, 
possono essere implicati nel processo di oncogenesi. 
I recettori Tirosina-Chinasi sono costituiti da una singola catena 
polipeptidica che attraversa una sola volta la membrana cellulare e 
constano di diversi domini funzionali: 
 
 un dominio extracellulare, che contiene il sito di legame per il 
ligando specifico e costituisce la porzione più variabile del recettore;  
 un dominio transmembrana che rappresenta la connessione tra la 
porzione extra cellulare e quella interna alla cellula;  
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 un dominio iuxtamembrana che separa il dominio transmembrana da 
quello catalitico: esso possiede importanti funzioni regolatorie e 
viene normalmente conservato tra recettori della stessa sottofamiglia; 
 un dominio catalitico, responsabile dell’attività tirosin-chinasica; 
 
 
                                                                                                                          
                                      
                                       Fig. 1: Struttura del recettore Tirosina-Chinasi 
 
 
Il legame del recettore Tirosina-Chinasi con il ligando produce la 
formazione di un recettore dimerico. La dimerizzazione innesca un 
processo di autofosforilazione in cui l’attività chinasica di ogni recettore 
monomerico fosforila residui di tirosina dell’altro. I residui tirosinici, una 
volta fosforilati, fungono a loro volta come siti di legame per altre proteine 
intracellulari che partecipano alla trasduzione del segnale. Una di queste 
proteine è GRB2, costituita dai domini SH2 e SH3. Il dominio SH2 si lega 
ad una specifica sequenza amminoacidica in prossimità della fosfotirosina 
del recettore, mentre il dominio SH3 si lega alla proteina SOS, attivandola. 
Quest’ultima sostituisce il GDP presente su una proteina RAS con il GTP, 
convertendola nella forma attiva. Le proteine RAS appartengono alla 
famiglia delle GTPasi, le quali sono coinvolte nella trasduzione dei segnali 
cellulari. Le vie di trasduzione del segnale sono, infatti, principalmente 
due: la via Ras/Raf e quella Jak/Stat.  
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La prima media l’effetto di molti fattori di crescita e fattori mitogeni. Ras è 
il prodotto di un protoncogene che funziona come una proteina G, 
trasferendo il segnale, tramite uno scambio GDP/GTP, dalla proteina con 
dominio SH2. L’attivazione di Ras, a sua volta, attiva Raf, che rappresenta 
la prima di una sequenza di chinasi serina/treonina, ognuna delle quali 
fosforila ed attiva la chinasi successiva.  
L’ultima di queste, la MAP-K, proteina attivata da mitogeni, fosforila uno 
o più fattori di trascrizione che iniziano l’espressione genica portando a 
varie risposte, tra cui la divisione cellulare. 
La seconda via di trasduzione, invece, è coinvolta nella risposta a molte 
citochine. La dimerizzazione di questi recettori avviene in seguito al  
legame con la citochina e di conseguenza il recettore attrae una tirosin-
chinasi citosolica: Jak. Essa fosforila una famiglia di fattori di trascrizione: 
Stat. Quest’ultima, una volta attivata, migra nel nucleo e attiva 
l’espressione genica.  
Il dominio catalitico dei recettori Tirosina-Chinasi presenta un sito di 
attacco per l’ATP. Gli inibitori che si rivolgono verso questi recettori si 
legano a tale sito, spiazzando l’ATP (Zastrow and Bourne, 2011).       
 
           
                             Fig. 2: Processo di attivazione del recettore Tirosina-Chinasi  
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RECETTORI TIROSINA-CHINASI NELLE CELLULE SANE 
 
 Esistono diversi tipi di recettori Tirosina-Chinasi. 
 Recettori per il fattore di crescita epiteliale (EGFRs: Epidermal 
Growth Factor Receptors), una famiglia di quattro recettori Tirosina-
Chinasi correlati strutturalmente: ErB1/EGFR, ErB2/HER2/neu, 
ErB3/HER3 e ErB4/HER4. Questa famiglia ricopre un ruolo molto 
importante nella regolazione della cellula sana: è infatti responsabile 
di meccanismi quali la proliferazione, la differenziazione e la 
sopravvivenza. 
 Recettore per il fattore di crescita piastrinico (PDGFR: Platelet-
Derived Growth Factor Receptor), espresso solo nei fibroblasti, nelle 
cellule muscolari lisce, nei polmoni e nei periciti della parete vasale. 
Esso, in seguito ad una lesione, viene rilasciato dalle piastrine e ha il 
compito di richiamare i macrofagi per eliminare le cellule morte 
accumulatesi a livello del trauma. Inoltre stimola la proliferazione 
dei fibroblasti in modo che possano ripristinare il tessuto. 
 Recettori per il fattore di crescita fibloblastico (FGFRs: Fibroblast 
Growth Factor Receptors); è una famiglia costituita da quattro 
membri (FGFR1-4). 
 MET oncogeno, un eterodimero (e ) del recettore Tirosina-
Chinasi, richiesto per il normale sviluppo della cellula. Esso si 
manifesta in numerosi tessuti adulti, in particolare in cellule di 
origine epiteliale e mesenchimale. Il suo ligando è rappresentato dal 
fattore di crescita degli epatociti e la sua espressione è associata a 
parecchie funzioni che includono l’embriogenesi, la proliferazione 
cellulare, la sopravvivenza, l’invasività e la riparazione tissutale.  
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 Recettori per il fattore di crescita endoteliale vascolare (VEGFRs: 
Vascular Endothelial Growth Factor Receptors), localizzati 
sull’endotelio dei vasi. E’ una famiglia di recettori che comprende tre 
membri (VEGFR1-3). Sono attivati dai fattori VEGF-A, VEGF-B, 
VEGF-C, VEGF-D e dal fattore di crescita placentare (PGF: 
Placentar Growth Factor), i quali determinano sia la vasculogenesi 
(cioè la formazione di un sistema vascolare in età embrionale) che 
l’angiogenesi (formazione di vasi da strutture già esistenti). 
 
RECETTORI TIROSINA-CHINASI NELLE CELLULE MALATE 
 
Nelle cellule tumorali si possono distinguere vari recettori Tirosina-
Chinasi, in base al tipo di alterazione che presentano. 
Un primo tipo presenta mutazioni e traslocazioni genetiche che lo rendono 
insensibile ai normali meccanismi di regolazione. Tali chinasi sono 
considerate essenziali per garantire la sopravvivenza e la proliferazione 
delle cellule cancerose. E’ proprio questa totale dipendenza del tumore dal 
recettore che lo rende così sensibile agli inibitori. La fosfoinositolo 3-
Chinasi (PI3K) è una famiglia di enzimi coinvolti in meccanismi cellulari 
quali crescita, proliferazione e sopravvivenza; tali proteine appaiono mutate 
in molte varietà di tumore. 
Un secondo tipo di chinasi non presenta mutazioni, ma è coinvolto in vie di 
segnalazione come ad esempio quella della MAP-K (MAP-Chinasi: enzimi 
che catalizzano la fosforilazione degli a.a. serina e treonina), oppure è 
necessario per sostenere la proliferazione e la sopravvivenza cellulare in 
presenza di una ploidia anormale.  
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Fa parte di questa categoria, ad esempio, mTor (mammalian target of 
Rapamycin), una protein-chinasi che regola la crescita e la sopravvivenza 
delle cellule e fa parte della via di segnalazione che origina da PI3K. 
Un terzo tipo, invece, è direttamente coinvolto nei vari stadi di formazione 
del tumore e nei processi che consentono la sua sopravvivenza all’interno 
dell’organismo umano. Un esempio è costituito da NTRK2 (Neurotrophic 
Growth Factor Receptor: recettore per il fattore di crescita neurotrofico) il 
quale è essenziale per permettere alle cellule tumorali di sopravvivere e di 
dare metastasi. Ulteriori esempi sono dati da VEGFR (Vascular Endothelial 
Growth Factor Receptor: recettore per il fattore di crescita endoteliale 
vascolare) e FGFR (Fibroblast Growth Factor Receptor: recettore per il 
fattore di crescita fibroblastico) che sono fondamentali per mantenere 
l’apporto di sangue alla massa tumorale.  
 
                                
 
Fig. 3 : Nelle cellule tumorali i recettori Tirosina-Chinasi sono alterati e la loro stimolazione da parte dei 
fattori di crescita porta ad un aumento della proliferazione della cellula neoplastica, ad una riduzione della 
morte cellulare, all’aumento della capacità di dare metastasi ed invadere altri tessuti e ad un aumento 
dell’angiogenesi. 
 
 
 9 
Analogamente anche gli inibitori rivolti verso questi recettori presentano 
caratteristiche che li differenziano. 
 
La maggior parte di essi riconosce la conformazione attiva del recettore, 
che è responsabile del trasferimento del gruppo fosfato, e compete con 
l’ATP per il suo sito di legame. Un esempio è dato dalla molecola PD-
166326. 
Altri, al contrario, riconoscono la conformazione inattiva del recettore. 
Imatinib, Sorafenib e Nilotinib sono molecole che presentano questo 
meccanismo d’azione. 
Ci sono poi inibitori che vengono definiti allosterici: essi si legano 
all’esterno del sito di legame per l’ATP e modulano l’attività della chinasi 
in modo allosterico, appunto. Queste molecole sono altamente selettive in 
quanto agiscono su meccanismi specifici a seconda del tipo di recettore 
verso cui sono rivolti. La molecola CI-1040 agisce in questo modo 
inibendo la MAP-K1 e la MAP-K2.  
Altri ancora sono detti inibitori covalenti: questi instaurano un legame 
covalente e irreversibile, reagendo con un residuo di cisteina che si trova 
nel sito attivo della chinasi. Tali composti sono stati sviluppati 
aggiungendo un gruppo elettrofilo che si lega al residuo di cisteina ricco di 
elettroni. Quest’ultimo è presente in alcune chinasi come ad esempio EGFR                            
(Epidermal Growth Factor Receptor: recettore per il fattore di crescita 
epiteliale) dove si lega all’inibitore in modo covalente, conferendogli 
un’elevata affinità per il sito di legame dell’ATP. Così facendo l’inibitore 
blocca in modo irreversibile il sito dell’ATP, rendendo la chinasi inattiva 
(Zhang et al., 2009). Un esempio di molecole che inibiscono in maniera 
covalente il recettore per il fattore di crescita epiteliale sono HKI-272 e 
CL-387785. 
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1.2  TERAPIA MIRATA:  ANTICORPI MONOCLONALI  
 
La nascita della terapia mirata antitumorale è avvenuta in seguito alla 
scoperta di molecole in grado di agire sulle cellule cancerose, senza 
attaccare quelle sane. Un esempio di tali molecole sono gli anticorpi 
monoclonali (mAb), ancora oggi molto utilizzati. Essi hanno come 
bersaglio le cellule malate, che vengono danneggiate e distrutte, mentre i 
tessuti sani restano inalterati.  
Gli anticorpi monoclonali sono in grado di distinguere le cellule del tumore 
che non sono, invece, riconosciute dagli anticorpi che sono prodotti dal 
sistema immunitario. Essi agiscono su bersagli (antigeni) che si trovano 
all’esterno della cellula, in prossimità della membrana citoplasmatica, 
evitando così di agire contro le cellule in cui questi non vengono espressi. 
Gli anticorpi monoclonali vengono prodotti in animali da laboratorio. 
Successivamente l’anticorpo prodotto da una specie animale e quindi 
incompatibile con l’uomo, viene modificato con tecniche di ingegneria 
molecolare in modo da ridurre progressivamente la porzione eterologa. Si 
conoscono, perciò, anticorpi chimerici che conservano una parte cospicua 
dell’anticorpo prodotto dall’animale; altri parzialmente umanizzati, nei 
quali la porzione eterologa è ulteriormente ridotta; altri ancora umanizzati, 
nei quali non c’è più traccia di porzione eterologa e che prevalentemente 
sono ottenuti da ceppi di topi transgenici capaci di produrre anticorpi uguali 
a quelli umani.  
Molto spesso queste molecole non vengono utilizzate da sole, ma in 
associazione alle terapie tradizionali, con il risultato di combattere 
direttamente il tumore dando una riduzione della tossicità.  
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MECCANISMO D’AZIONE  
 
Un anticorpo monoclonale, una volta legatosi ad una cellula tumorale, può 
produrre diversi effetti: 
 rendere la cellula più visibile al sistema immunitario: esso, infatti, 
non è in grado di riconoscere le cellule neoplastiche. L’anticorpo 
monoclonale, legandosi a queste, le rende più visibili e facilmente 
eliminabili. Un esempio di molecola che agisce in questo modo è 
Rituximab, che viene impiegata nel trattamento del linfoma di non-
Hodgkin; 
 bloccare i fattori di crescita: questi sono sostanze chimiche che si 
attaccano a recettori presenti sia sulle cellule sane che su quelle 
malate, stimolandone la crescita. In alcune cellule tumorali questi 
recettori sono sovraespressi e ciò spiega perché esse crescono più 
velocemente di quelle normali. Gli anticorpi monoclonali si legano ai 
recettori per i fattori di crescita, inibendoli. Una molecola che agisce 
in questo modo è Cetuximab. Esso blocca il fattore di crescita 
epiteliale EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) che si trova 
espresso in molti tumori solidi tra cui quello del colon retto, del 
pancreas, del tratto genito-urinario, del polmone, della mammella e 
nel glioblastoma; 
 impedire la formazione di nuovi vasi sanguigni: grazie ai vasi la 
massa tumorale può ricevere ossigeno e agenti nutritivi utili al suo 
sviluppo. Gli anticorpi monoclonali sono in grado di bloccare il 
fattore di crescita dei vasi portando così una riduzione della crescita 
del tumore.  
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Bevacizumab è un esempio di anticorpo che presenta questo meccanismo 
d’azione: esso si lega ai recettori per il fattore di crescita vascolare 
VEGFR1 e VEGFR2 (Vascular Endothelial Growth Factor). In 
associazione con Irinotecano, un inibitore della Topoisomerasi-1, e con 5-
Fluorouracile, agente chemioterapico antitumorale, è impiegato nel 
trattamento del carcinoma del colon-retto metastatico; 
 somministrare radiazioni alle cellule tumorali: si parla in questo caso 
di radioimmunoterapia. Combinando una particella radioattiva con 
un anticorpo monoclonale, si possono somministrare le radiazioni 
direttamente alle cellule malate. In questo modo la maggior parte 
delle cellule sane rimane intatta. Ibritumomab è la combinazione di 
un anticorpo monoclonale e particelle radioattive che viene 
impiegata nella terapia contro il linfoma di non-Hodgkin. Tale 
combinazione viene commercializzata nella specialità medicinale 
Zevalin®: essa è costituita dall’anticorpo monoclonale IgG1 
Ibritumomab, dal chelante Tiuxetano e da un isotopo radioattivo a 
base di Ittrio-90 o di Indio-111. 
Altri anticorpi monoclonali molto utilizzati sono: 
Trastuzumab, che rivolge la propria azione contro il recettore per il fattore 
di crescita epidermico (HER2, appartenente alla famiglia delle proteine 
ErbB). Bloccandolo porta ad un’inibizione della proliferazione delle cellule 
tumorali in cui questo è espresso. Tale molecola è principalmente utilizzata 
nel trattamento del carcinoma mammario, in cui si trova sovraespresso 
HER2; 
Panitumumab, che ha un meccanismo d’azione simile a quello di 
Cetuximab. Esso, però, è completamente umanizzato e presenta, perciò, un 
profilo di tolleranza migliore. 
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Successivamente è stato individuato un nuovo modo per attaccare in 
maniera mirata le cellule tumorali, con l’avvento delle “piccole molecole 
inibitrici” (SMIs). Esse, a differenza degli anticorpi monoclonali, sono in 
grado di penetrare all’interno della cellula andando a colpire strutture e 
funzioni specifiche.  
 
                            
                            
 
 Fig. 4 : In questa immagine viene schematizzato il meccanismo d’azione degli anticorpi monoclonali e 
quello delle piccole molecole inibitrici: i primi riconoscono l’antigene all’esterno della cellula, mentre le 
seconde agiscono su strutture presenti nel citosol.  
 
1.3  SMIS :  PICCOLE MOLECOLE INIBITRICI  
 
La maggior parte degli inibitori dei recettori Tirosina-Chinasi di uso 
consolidato sono multi-bersaglio e presentano numerosi effetti collaterali. 
Una terapia mirata, che può essere applicata impiegando piccole molecole 
inibitrici dell’attività tirosin-chinasica di recente sviluppo, permette di 
avere meno effetti collaterali in quanto le cellule tumorali vengono 
bersagliate in modo specifico-selettivo.  
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La perdita di controllo dell’attività chinasica costituisce il meccanismo 
principale tramite il quale le cellule tumorali riescono ad evadere le 
fisiologiche repressioni di crescita e sopravvivenza.  
La scelta delle chinasi come bersaglio di farmaci è data da vari fattori.  
Ogni processo di trasduzione di un segnale è determinato dal trasferimento 
di gruppi fosfato e questo fa pensare che l’inibizione dell’attività chinasica 
sia in grado di provocare una risposta fisiologica.  
Inoltre l’inibizione delle chinasi spesso è ben tollerata dalle cellule sane e 
ciò fa si che possano essere distrutte selettivamente solo le cellule malate. 
Le piccole molecole inibitrici sono in grado di agire in maniera selettiva 
verso determinati recettori per fattori di crescita specifici e possono perciò 
essere impiegate nel trattamento di formazioni neoplastiche diverse. 
 
RECETTORE PER IL FATTORE DI CRESCITA EPITELIALE (EGFR) 
 
Tale recettore è spesso associato allo sviluppo di tumori di origine 
epiteliale, tra i quali il cancro al polmone a cellule non piccole (NSCLC:  
Non-Small Cells Lung Carcinoma), del seno, del colon retto e del pancreas.  
Inoltre è stato dimostrato che l’espressione di EGFR è associata ad una 
prognosi infausta nella maggior parte dei tumori maligni (Ioannou et al., 
2012), (Herbst, 2004). 
Le piccole molecole inibitrici che si rivolgono selettivamente verso questo 
recettore sono: 
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 Gefitinib ed Erlotinib 
 
                          
 
 
             Fig. 5 : Struttura del Gefitinib                                                     Fig. 6 : Struttura dell’Erlotinib 
 
 
 
Gefitinib ed Erlotinib appartengono alla prima generazione di inibitori 
Tirosina-Chinasi. Essi vengono utilizzati in particolare contro il tumore al 
polmone (NSCLC), ma trovano impiego anche contro altre neoplasie quali 
tumore gastrico, gastroesofageo, esofageo, della cervice uterina, carcinoma 
delle cellule renali e carcinoma epatocellulare. 
L’Erlotinib, inoltre, è stato approvato nel trattamento del cancro al 
pancreas, in associazione con Gemcitabina (Moore et al., 2007). 
 
 
 Icotinib Cloridrato 
 
                                      
                                      
                                      Fig. 7 : Struttura dell’ Icotinib 
 
Icotinib ha una struttura, un meccanismo d’azione ed effetti terapeutici 
analoghi al Gefitinib e all’Erlotinib. Pertanto viene anch’esso impiegato nel 
trattamento di pazienti con NSCLC.  
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 Afatinib e Neratinib 
 
 
                        
 
Fig. 8 : Struttura dell’ Afatinib                                                               Fig. 9 : Struttura del Neratinib 
 
 
 
Afatinib e Neratinib vengono impiegati nel caso in cui i recettori del fattore 
di crescita epiteliale abbiano sviluppato resistenza verso Erlotinib e 
Gefitinib.  
In particolare possono essere utilizzati per il trattamento del tumore al seno 
o del NSCLC che presentino mutazioni a livello, appunto, di EGFR. 
 
 Lapatinib 
                         
                             
                              Fig. 10 : Struttura del Lapatinib 
 
 
Lapatinib è un inibitore reversibile, rivolto principalmente verso 
EGFR/HER2; è particolarmente efficace contro le cellule che presentano 
mutazioni, responsabili della resistenza ad Erlotinib e Gefitinib.   
In associazione con Capecitabina ha dimostrato attività antitumorale ed il 
prolungamento del tempo di progressione della malattia in pazienti col 
cancro al seno, che erano stati precedentemente trattati con Trastuzumab, 
un’antraciclina ed un tassano (Cho and Roukos, 2013). 
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Il Lapatinib è stato inoltre approvato come terapia di prima scelta per il 
trattamento di donne in post menopausa affette da cancro al seno 
estrogeno-dipendente, in combinazione con un inibitore delle aromatasi. 
 
 
 Canertinib 
                              
                                   
                                      
                                                       Fig. 11 : Struttura del Canertinib 
 
 
Canertinib presenta attività antitumorale verso il cancro al seno 
metastatico, nel NSCLC e verso il cancro ovarico avanzato. 
 
 Dacomitinib 
                                 
                                
                              Fig. 12 : Struttura del Dacomitinib 
 
 
Dacomitinib è attivo sia in cellule Gefitinib-sensibili che in cellule 
Gefitinib-resistenti, così come in cellule del tumore al polmone che 
presentano mutazioni di EGFR. 
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RECETTORE PER IL FATTORE DI CRESCITA PIASTRINICO (PDGFR) 
 
Il recettore per il fattore di crescita derivato dalle piastrine è sovraespresso, 
generalmente, in tumori maligni quali NSCLC e glioma.  
Tutti gli inibitori di questi recettori, il cui utilizzo è stato approvato, sono 
multi-bersaglio e non agiscono quindi selettivamente su di un unico tipo di 
recettore. 
 
 CP-673451 
    
                                   
                                     
                                   Fig.  13 : Struttura di CP-673451 
 
 
Questa molecola è ancora sotto indagine nella preclinica. E’ altamente 
selettivo, ATP-competitivo e reversibile.  
E’ indicato nel trattamento del NSCLC, del tumore al polmone, dei 
carcinomi del colon e del glioblastoma.  
 
 Crenolanib 
                                       
                                   
                                         Fig. 14 : Struttura del Crenolanib 
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Crenolanib è particolarmente attivo verso i tumori primari stromali 
gastrointestinali. 
 
 
RECETTORE PER IL FATTORE DI CRESCITA FIBROBLASTICO (FGFR) 
 
Tale recettore è responsabile dell’attivazione di importanti sistemi di 
segnalazione a cascata da cui dipende la proliferazione delle cellule 
tumorali, l’angiogenesi e la sopravvivenza della massa neoplastica. 
La maggior parte degli inibitori impiegati contro di esso è multi bersaglio. 
 
 PD 173074 
                                             
 
                                              Fig. 15 : Struttura di PD 173074 
 
 
Questa molecola è in grado di bloccare la formazione dei vasi sanguini 
intorno ai tumori. 
 
MET  ONCOGENO  
 
Il MET si trova sovraespresso nel cancro al seno, nel NSCLC, nel cancro 
dello stomaco e in molti altri tumori solidi e del sangue. Il MET 
sovraespresso comporta l’aumento della capacità del tumore di dare 
metastasi e l’aumento dell’aggressività della neoplasia. L’oncogene MET, 
infatti, utilizza le vie del sistema di segnalazione PI3K/AKT, 
RAS/RAF/MEK/ERK e SRC/FAK come trasduzione del segnale.  
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L’attivazione di queste vie ha come conseguenza l’incremento della 
crescita cellulare, della proliferazione, della sopravvivenza, della motilità e 
dell’angiogenesi. Tutto ciò rende il MET un importante bersaglio per la 
terapia mirata del cancro. 
 
 
 EMD 1214063 e EMD 1204831 
        
 
Fig. 16 : Struttura di EMD 1214063                                                      Fig. 17 : Struttura di EMD 1204831 
 
 
 
Queste molecole sono due inibitori selettivi, ATP-competitivi di recente 
scoperta. In studi preclinici è emersa la loro attività verso il neuroblastoma. 
 
 
 Tivatinib 
                                             
                             Fig. 18 : Struttura del Tivatinib 
 
 
Il Tivatinib è un inibitore ATP non-competitivo ed è un derivato della 
staurosporina, la quale è un inibitore del MET altamente selettivo. Il 
Tivatinib è ben tollerato e sono state osservate solo tossicità lievi. 
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 LY 2801653 
                                         
                                           
                                 Fig. 19 : Struttura del LY 2801653 
 
 
LY 2801653 viene principalmente impiegato nel NSCLC. 
 
 
FMS-LIKE TIROSINA-CHINASI (FLT3) 
 
L’FLT3 è un recettore Tirosina-Chinasi coinvolto nello sviluppo delle 
cellule ematopoietiche. Il gene di FLT3 è quello che presenta più frequente 
mutazione nella leucemia mieloide acuta (AML: Acute Myeloid Leukemia) 
e la sua espressione è associata a peggior prognosi.  
 
 Tandutinib 
                                        
                                    
                              Fig. 20 : Struttura del Tandutinib 
 
 
Tandutinib ha dimostrato di aumentare la sopravvivenza in pazienti con 
AML che presentano la ITD, la più comune mutazione di FLT3. 
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 Quizartinib 
                                  
 
                                                           Fig. 21 : Struttura del Quizartinib 
 
 
Quizartinib è altamente efficace in pazienti con AML. 
 
 
 KW-2449 
                                            
 
                                                 Fig. 22 : Struttura del KW-2449 
 
 
KW-2449 è ancora sotto indagine per il trattamento di differenti tumori, tra 
cui AML.  
 
INIBITORI DI AXL  E MER  
 
AXL e MER sono Tirosina-Chinasi che fanno parte della famiglia di 
recettori TAM, come anche TYRO-3. Questi  vengono attivati da due 
ligando proteici: GAS 6 e Proteina S: quest’ultima in particolare è un 
potente agonista del MER.  
Tali recettori si trovano espressi in molte cellule sane quali macrofagi, 
osteoclasti, cellule del sertoli nel testicolo e cellule dell’epitelio pigmentato 
della retina, ma sono sovraespressi in vari tumori. 
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 R 428 
                        
 
                                             
                                          Fig. 23 : Struttura di R 428 
 
R 428 è uno dei più importanti inibitori di AXL, estremamente selettivo.  
E’ utilizzato principalmente nel trattamento del tumore al seno: è in grado 
di inibire sia l’angiogenesi che le metastasi. 
Ha inoltre dimostrato attività antiproliferativa nei confronti di cellule di 
NSCLC, in combinazione con Erlotinib. 
 
 
INIBITORI DEL RECETTORE “ORFANO”  ROR1 
 
ROR1 è un recettore tirosin-chinasico orfano di ligando.  
E’ così definito poiché le molecole che vi si legano non sono conosciute.  
Ha un ruolo importante nello sviluppo di neoplasie, in quanto è presente in 
circa il 75% delle cellule tumorali. Inoltre è stato osservato che la crescita 
di tali cellule si arresta quando viene eliminato ROR1. Poiché non è in 
grado di procurarsi da solo il gruppo fosfato necessario per la sua 
attivazione, lavora in collaborazione con l’oncogene MET. 
Gli inibitori di questo recettore sono attualmente sotto indagine nella 
preclinica. 
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 IN 0439365 e KAN 043863 
 
Queste molecole sono altamente selettive verso le cellule di leucemia 
linfatica cronica (CLL: Chronyc Lymphocytic Leukemia). Le strutture di 
questi composti non sono disponibili in quanto ancora protette da brevetto. 
 
RECETTORE PER IL FATTORE DI CRESCITA ENDOTELIALE 
VASCOLARE (VEGFR) 
 
La famiglia dei fattori di crescita dell’endotelio vascolare VEGF 
comprende: VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D ed il fattore di crescita 
placentare (PGF: Placentar Growth Factor).  
Essi sono sovraespressi in vari tumori solidi e si legano ai loro recettori 
VEGFR1, VEGFR2 e VEGFR3 presenti sull’endotelio vascolare, 
inducendo l’angiogenesi.  
Questo processo consente lo sviluppo di vasi sanguigni da un preesistente 
sistema vascolare e permette alla massa tumorale di ricevere ossigeno ed 
agenti nutritivi, utili al suo accrescimento.  
 
 Vatalanib 
                                        
                                       
                                    Fig. 24 : Struttura del Vatalanib 
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Il Vatalanib inibisce l’angiogenesi tumorale; è attivo verso tutti i recettori 
della famiglia VGFR, ma anche verso altre chinasi che includono il 
recettore del fattore  di crescita derivato dalle piastrine (PDGFR: Platelet-
Derived Growth Factor Receptor) di tipo . 
 
 
 Tivozanib 
 
                                    
                                    
                                     Fig. 25 : Struttura del Tivozanib 
 
 
Tivozanib è un inibitore altamente specifico per VEGFR. Ha mostrato 
effetti antitumorali nel cancro al seno, al colon, al fegato, al polmone, 
all’ovaio, al pancreas, alla prostata e nel carcinoma delle cellule renali.  
 
 Cediranib 
                                 
                           
                                   Fig. 26 : Struttura del Cediranib 
 
 
In seguito all’impiego di Cediranib è stato osservata una significativa 
riduzione della crescita tumorale in varie formazioni neoplastiche quali 
tumore del rene, del polmone, della prostata, dell’ovaio e alcuni sarcomi. 
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 Sunitinib 
                                        
                    
                              Fig. 27 : Struttura Sunitinib 
 
 
Sunitinib, agendo sul recettore per il fattore di crescita endoteliale 
vascolare, gioca un ruolo fondamentale nell’inibizione dell’angiogenesi e 
della proliferazione cellulare. E’ usato contro diversi tipi di tumore come il 
carcinoma delle cellule renali, il tumore neuroendocrino pancreatico, il 
tumore stromale del tratto gastrointestinale e il glioblastoma. Un ulteriore 
bersaglio di questo farmaco è costituito dal recettore per il fattore di 
crescita derivato dalle piastrine (PDGFR: Platelet-Derived Growth Factor 
Receptor). 
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CAPITOLO 2 
CENNI DI FISIO-PATOLOGIA 
Il Sunitinib ha mostrato attività terapeutica verso vari tipi di tumori: 
 
2.1  CARCINOMA A CELLULE RENALI  
 
Il carcinoma a cellule renali è il più comune tipo di cancro al rene, che 
origina generalmente dalle cellule del tubulo renale. Ne esistono tre 
varianti:  a cellule chiare, a cellule granulose e a cellule sarcomatose.  
I sintomi caratteristici sono principalmente tre: formazione di una massa 
palpabile nell’addome, presenza di sangue nelle urine (ematuria) e dolore 
localizzato a livello lombare. 
Questo tipo di tumore è notoriamente resistente alla chemioterapia e alla 
radioterapia; viene trattato prevalentemente con la chirurgia atta 
all’esportazione del tumore, ma presenta anche sensibilità 
all’immunoterapia , cioè a cure che attivano il sistema immunitario del 
malato contro il cancro. Tali trattamenti comprendono l’impiego di 
Interferone, una citochina che viene naturalmente prodotta dal nostro 
organismo, in grado di rafforzare il sistema immunitario ed aiutarlo a 
distruggere le cellule cancerose. Un’altra citochina immunostimolante che 
viene frequentemente utilizzata è l’Interleuchina2. Un’ulteriore esempio di 
immunoterapia è rappresentato dalla somministrazione di anticorpi 
monoclonali, i quali, a differenza degli anticorpi prodotti dal nostro 
organismo, hanno la capacità di individuare gli antigeni espressi dalle 
cellule tumorali. In questo modo attaccano selettivamente le cellule malate, 
distruggendole, e risparmiano quelle sane.  
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L’anticorpo monoclonale di elezione per il trattamento del carcinoma a 
cellule renali è Bevacizumab.  
Una strategia terapeutica alternativa è rappresentata dall’inibizione 
dell’angiogenesi, cioè la formazione di nuovi vasi che nutrono il tumore, 
poiché il carcinoma renale è ampliamente irrorato; per ottenere questo 
risultato vengono impiegati farmaci biologici di nuova generazione quali 
Sunitinib o Sorafenib, talvolta in associazione con Everolimus, anticorpo 
monoclonale con effetto antiangiogenico.   
 
2.2  TUMORE NEUROENDOCRINO PANCREATICO (P-NET) 
 
Il tumore neuroendocrino pancreatico è un tipo di neoplasia molto 
frequente. Ne vengono distinte principalmente due tipologie: Insulinoma e 
Gastrinoma. 
 
Il primo è il più comune tra i tumori funzionanti del pancreas e ha 
generalmente un comportamento benigno. Nella maggior parte dei casi si 
localizza nel pancreas ed è caratterizzato da una prevalente ed inappropriata 
secrezione di insulina che determina ipoglicemia, sintomi neuroglicopenici 
e sintomi da stimolazione adrenergica.  
 
Il Gastrinoma è caratterizzato da un’elevata secrezione di gastrina ed è 
responsabile della sindrome di Zollinger-Ellison, caratterizzata da malattia 
ulcerosa, ipersecrezione acida e diarrea. E’ nella maggior parte dei casi di 
piccole dimensioni e multifocale; tende a dare metastasi ai linfonodi e al 
fegato. 
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2.3  TUMORE STROMALE DEL TRATTO GASTRO-INTESTINALE 
(GIST) 
 
Il tumore stromale del tratto gastro-intestinale è una patologia rara che si 
può sviluppare in tutti gli organi del tratto gastro-intestinale, dall’esofago 
fino al retto. Ha origine da cellule progenitrici delle cellule interstiziali di 
Cajal, che sono responsabili della motilità intestinale.  
Nelle fasi iniziali è completamente asintomatico, mentre nello stadio più 
avanzato si manifesta con sintomi tipici quali sanguinamento dalla bocca o 
dall’ano, dolore e disturbi all’addome, perdita di appetito e spossatezza.  
La chemioterapia classica e la radioterapia non sono molto efficaci in 
questo tipo di tumore e non sono quindi utilizzate. Il trattamento iniziale è 
costituito dalla chirurgia, ma se il tumore è molto diffuso la terapia di 
elezione è rappresentata dall’impiego di farmaci inibitori delle tirosin-
chinasi come Sunitinib o Imatinib.  
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2.4  GLIOBLASTOMA (GBM) 
 
Il glioblastoma, noto anche come glioblastoma multiforme, è il tumore più 
comune e più aggressivo tra le neoplasie della glia.  
                                       
 
 
                                           
  
                                      Fig. 28 : RM in cui si nota la formazione neoplastica,  
                                            al centro della quale compare un’area necrotizzata  
 
 
Esso si localizza generalmente nella materia bianca subcorticale degli 
emisferi cerebrali.  
I siti che vengono colpiti più frequentemente sono il lobo temporale, il lobo 
parietale, quello frontale e quello occipitale.  
La combinazione tipica è quella fronto-temporale. Il tumore può anche 
estendersi alla corteccia adiacente, ai gangli della base e quindi all’emisfero 
controlaterale.  
 
In seguito al completamento dello sviluppo del cervello, le sue cellule 
entrano in uno stato di quiescenza, nel quale non hanno più alcuna attività 
proliferativa.  
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Solo quando si sviluppa un tumore esse riprendono il ciclo cellulare a causa 
di alterazioni che colpiscono numerosi geni responsabili del controllo della 
divisione e della crescita cellulare. La causa per cui insorgano tali 
alterazioni è ad oggi ancora sconosciuta.  
E’ stato osservato, però, che all’interno del cervello c’è una continua 
produzione di cellule staminali neuronali in grado di produrre nuove cellule 
indifferenziate e cellule mature quali neuroni, astrociti ed oligodendrociti; 
esse sono inoltre capaci di auto-rinnovamento, in modo da mantenere 
sempre costante il numero totale di cellule. Questa produzione è 
maggiormente attiva nei soggetti giovani e va via via rallentandosi con 
l’aumentare dell’età.  
Nei tumori cerebrali, in particolare nel glioblastoma, esiste una gerarchia 
tra le cellule; una piccola parte del tumore è costituita da cellule staminali 
multipotenti, in grado cioè di produrre continuamente nuove cellule 
staminali tumorali e cellule tumorali già differenziate.  
Le staminali neoplastiche sono resistenti a radioterapia e chemioterapia, 
poiché sono in grado di riparare velocemente i danni effettuati dalle terapie 
tradizionali, prima che questi diventino irreversibili.  
 
 
Il trattamento standard del glioblastoma prevede la chirurgia, seguita da 
radioterapia associata a chemioterapia, ma basta che una sola cellula 
staminale neoplastica sfugga per far si che si abbia una ripresa della 
malattia.  
Il glioblastoma, infatti, viene distinto in due sottotipi in base alle 
caratteristiche cliniche con cui si presenta.  
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Glioblastoma primario, il quale è più comune e che compare 
spontaneamente, de novo. E’ caratterizzato dalla sovraespressione del 
recettore per il fattore di crescita epiteliale, di quello per il fattore di 
crescita vascolare e dall’inattivazione dei sistemi atti a contrastare lo 
sviluppo del tumore. 
Glioblastoma secondario, che si riscontra meno frequentemente, origina da 
una neoplasia pregressa (costituisce quindi una forma recidivante), è molto 
aggressivo e per questo più difficile da trattare. 
 
EZIOLOGIA E FATTORI DI RISCHIO  
 
La patologia si può instaurare in seguito a due principali tipi di alterazione 
quali l’attivazione di fattori oncogenici, come il recettore per il fattore di 
crescita epiteliale (EGFR) o quello del fattore di crescita derivato dalle 
piastrine (PDGFR) oppure dalla disattivazione di fattori oncosoppressori.  
Ciò determina una proliferazione cellulare incontrollata, resistenza 
all’apoptosi ed elevate capacità invasive.   
L’unico fattore di rischio certo per questo tipo di neoplasia è rappresentato 
dalla radiazione ionizzante, la quale, anche a basse dosi, può aumentare 
l’incidenza di tale tumore. 
 Altri fattori, come l’uso di telefoni cellulari, la vicinanza a cavi di alta 
tensione, l’uso di coloranti per capelli o l’assunzione di alimenti contenenti  
N-nitrosammine, benché possano contribuire all’insorgenza di tumori 
cerebrali, non sono stati indicati come cause certe.  
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ANATOMIA PATOLOGICA  
 
Il glioblastoma spesso è costituito da una massa di grandi dimensioni e può 
occupare più di un lobo. La lesione generalmente è monolaterale, ma quelle 
del tronco cerebrale e del corpo calloso possono essere bilateralmente 
simmetriche.  
La massa neoplastica non è mai capsulata; la zona periferica appare come 
una rima morbida e grigia, mentre nella parte centrale si osservano vaste 
aree di tessuto necrotico che possono occupare perfino più dell’80% della 
massa totale. Generalmente si osservano delle macchie di color rosso e 
marrone dovute alle emorragie, le quali talvolta sono talmente ampie da 
provocare sintomi simili al colpo apoplettico.  
Dal punto di vista microscopico, il glioblastoma è caratterizzato dalla 
presenza di cellule scarsamente differenziate, polimorfe (rotondeggianti, a 
forma di fuso, di dimensioni molto piccole oppure piuttosto grandi) e con  
un’intensa attività mitotica. Una caratteristica peculiare, inoltre, è la 
cospicua proliferazione microvascolare che dà origine a numerosi vasi, con 
aspetto simile ad ammasso o gomitolo. L’angiogenesi è data dalla 
liberazione del fattore di crescita vascolare, di quello fibroblastico e di altri 
fattori pro-angiogenici che determinano anche l’aumento della permeabilità 
vascolare. Questo causa a sua volta il deterioramento della barriera emato-
encefalica.  
Le cellule del glioblastoma, inoltre, sono dotate di elevata motilità e sono 
perciò in grado di migrare ed invadere zone sane del cervello.  
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                           Fig. 29 : Immagine istologica che mostra l’ipercromatismo   
                                  e il polimorfismo che caratterizzano le cellule del glioblastoma                  
 
 
SINTOMATOLOGIA     
 
I sintomi del glioblastoma sono quelli aspecifici di una massa in espansione 
all’interno del cranio: cefalea, nausea, vomito, dilatazione dei vasi cerebrali 
con alterazioni della retina fino al papilledema, emianestesia, emianopsia, 
diplopia, afasia e crisi convulsive. Si può manifestare, in alcuni casi, anche 
con attacchi epilettici e alterazioni della personalità.   
 
EPIDEMIOLOGIA  
 
Il glioblastoma è il tumore cerebrale più frequente. 
Esso ha una storia clinica molto breve, circa tre mesi. 
Può manifestarsi a qualunque età, ma tendenzialmente si presenta negli 
adulti tra i 45 e 70 anni e colpisce maggiormente gli uomini.  
Raramente si osservano glioblastomi pediatrici (circa l’8% dei casi). 
La comparsa in età adulta è probabilmente dovuta al fatto che nei soggetti 
giovani si ha una più attiva produzione di cellule staminali neuronali le 
quali ricoprono un ruolo chiave nel contrastare lo sviluppo di questo 
tumore.  
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Esse, infatti, sono in grado di produrre specifici mediatori che inducono 
apoptosi delle cellule neoplastiche.  
 
TRATTAMENTO  
 
Nel trattamento del glioblastoma possiamo distinguere una terapia di 
supporto ed una curativa. 
 
La terapia di supporto è rappresentata dalla somministrazione di farmaci 
antiepilettici e di corticosteroidi. 
I primi vengono generalmente assunti dai pazienti che abbiano avuto crisi 
epilettiche alla presentazione della patologia, ma normalmente sono 
somministrati in seguito all’intervento chirurgico atto alla rimozione della 
massa neoplastica, per ridurre l’incidenza di crisi epilettiche post-
operatorie.  
I farmaci più utilizzati sono Fenitoina, Carbamazepina, Fenobarbital, Acido 
Valproico oppure quelli di nuova generazione, come Levetiracetam, 
Lamotrigina o Gabapentin, che presentano meno effetti collaterali e non 
interferiscono con il metabolismo dei chemioterapici. 
La somministrazione di corticosteroidi, invece, ha come scopo quello di 
ridurre l’edema peritumorale, diminuendo la pressione endocranica e 
quindi dando un sollievo dal mal di testa. Il più utilizzato è il 
Desametasone.  
 
La terapia curativa prevede varie fasi: chirurgia, radioterapia e 
chemioterapia. 
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Gli obiettivi dell’intervento chirurgico sono quelli di ridurre l’effetto massa 
sul cervello causato dall’edema peritumorale, ottenere la massima 
asportazione del tumore, preservando le strutture vitali del cervello e 
conseguire una potenziale guarigione attraverso la rimozione totale della 
neoplasia.  
Nel caso in cui la malattia si ripresenti oppure si abbia l’espansione della 
parte di tumore rimasta in seguito all’operazione chirurgica, si può ricorrere 
ad un secondo intervento per ridurre gli effetti della massa e determinare un 
miglioramento della qualità della vita del paziente. 
La radioterapia viene normalmente effettuata in seguito all’intervento 
chirurgico ed è rivolta alla parte di encefalo interessata dall’operazione, 
oltre ad un leggero margine esterno. Essa ha lo scopo di danneggiare il 
DNA di eventuali cellule rimaste o sfuggite al chirurgo perché non visibili 
al microscopio.  
Anche la chemioterapia ha come obiettivo primario quello di alterare il 
DNA delle cellule tumorali così da indurre la loro morte.  
Un primo approccio era rappresentato dalla somministrazione di nitrosuree, 
le quali però non hanno allungato significamene la sopravvivenza media 
dei pazienti.  
Ad oggi il trattamento standard prevede un associazione tra radioterapia e 
la somministrazione di Temozolomide, un farmaco citotossico alchilante.  
 
                                           
                                                   
 
                                                       Fig. 30 : Struttura della Temozolomide 
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Una cura innovativa è però rappresentata dall’impiego di farmaci che 
agiscano selettivamente su un bersaglio specifico: sono in uso inibitori dei 
recettori Tirosina-Chinasi con lo scopo di ostacolare, ad esempio, la 
proliferazione vascolare, aspetto caratterizzante del glioblastoma. 
A questo fine sono state utilizzate molecole come Imatinib, Dasatinib e 
Sunitinib, anche in combinazione con anticorpi monoclonali, tra cui 
Bevacizumab e con Irinotecano, farmaco inibitore della Topoisomerasi-1. 
Tuttavia il glioblastoma rimane un tumore con prognosi infausta, per cui 
non esiste una cura che porti alla guarigione totale, ma si può solo ottenere 
un prolungamento del tempo di sopravvivenza del paziente .  
Per questo si continua a cercare nuove strategie terapeutiche per 
contrastarlo, puntando proprio su trattamenti mirati che possano essere più 
efficaci e al contempo meno invasivi della tradizionale chemioterapia. 
 
E’ nostro interesse, con questa tesi, focalizzare l’attenzione sull’attività del 
Sunitinib verso il glioblastoma. 
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CAPITOLO 3 
SUNITINIB 
                          
 
 
Sunitinib malato è un inibitore multi-target dei recettori Tirosina-Chinasi, 
enzimi che inviano segnali di crescita e di divisione alle cellule.  
In presenza di una neoplasia, si riscontrano mutazioni a carico del gene che 
porta all’espressione di tali recettori e questo comporta la sintesi, da parte 
delle cellule, di enzimi che presentano un’attività più elevata del normale. 
Il Sunitinib interagisce con le Tirosina-Chinasi impedendo che i segnali 
chimici che l’organismo invia vengano tradotti in una risposta proliferativa, 
ostacolando così lo sviluppo del tumore.  
 
MECCANISMO D’AZIONE  
 
I bersagli verso cui questa molecola è rivolta sono vari: il Sunitinib è in 
grado di interrompere l’apporto di nutrienti alla formazione neoplastica 
agendo sul recettore per il fattore di crescita endoteliale vascolare 
(VEGFR), ostacolando in questo modo la formazione di nuovi vasi.  
Esso riduce, contemporaneamente, la proliferazione cellulare, inibendo il 
recettore per il fattore di crescita dipendente dalle piastrine (PDGFR). 
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Ulteriori siti di attacco di tale molecola sono:  
RET (REarranged during Transfection), un proto-oncogene che codifica 
per una proteina chinasi e funge da recettore per il fattore di crescita delle 
cellule gliali, correlato all’insorgenza di alcune neoplasie, come il tumore 
papillare della tiroide; 
CSF-1R, (Colony Stimulating Factor 1 Receptor: recettore per il fattore 
stimolante le colonie 1), una proteina di superficie che, legandosi al fattore 
stimolante le colonie 1, controlla la produzione e la differenziazione dei 
macrofagi;  
FLT3  (FMS-like tirosina-chinasi 3),  recettore coinvolto nello sviluppo 
delle cellule ematopoietiche.  
 
EFFETTI COLLATERALI  
 
I più comuni effetti collaterali collegati alla terapia con Sunitinib sono: 
 Nausea e vomito, talvolta accompagnati da dolore addominale; 
questo disturbo può essere controllato con l’uso di farmaci 
antiemetici; 
 Diarrea; 
 Stomatite, infiammazione della mucosa della bocca, quasi sempre 
dolorosa. Spesso è localizzata alle gengive, che diventano 
sanguinanti, o alla lingua. Possono comparire anche afte, ulcerazioni 
dolorose che creano difficoltà all’alimentazione e alla deglutizione; 
 Cattiva digestione e stomaco indisposto, che costituiscono un effetto 
collaterale comune in tutti i  trattamenti contro il cancro; 
 Affaticamento, sensazione di mancanza di forze; 
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 Alterazione del colore della pelle o dei capelli: questo effetto non è 
dannoso ed è reversibile, scompare al termine della terapia;  
 Secchezza, ispessimento o screpolatura della pelle, vesciche o 
esantema sul palmo delle mani e sulla pianta dei piedi; 
 Cambiamenti nel gusto; 
 Ipertiroidismo, che di per sé non costituisce un disturbo tale da 
sospendere la terapia, poiché  è facilmente trattabile. 
Altri effetti che si riscontrano meno frequentemente sono sanguinamento 
dal naso, fiato corto, gonfiore ai piedi e alle caviglie, ipertensione e 
comparsa di edema periorbitale (gonfiore intorno agli occhi). 
 
INTERAZIONI  
 
Alcuni farmaci possono interagire con Sunitinib e pertanto è necessario 
evitare la loro assunzione durante la terapia. Un esempio è dato da alcuni 
farmaci impiegati nel trattamento dell’osteoporosi, come Risedronato, 
Acido Pamidronico, Ibandronato e Acido Zolendronico. 
La biodisponibilità del Sunitinib viene, inoltre, ridotta da Epigallocatechina 
gallato, una componente polifenolica del tè verde e dall’assunzione di 
pompelmo, sia frutto che succo.   
 
Il Sunitinib viene commercializzato dalla casa farmaceutica Pfizer nella 
specialità medicinale Sutent®.  
Esso viene normalmente somministrato in cicli di sei settimane, delle quali 
quattro sono di terapia e due di sospensione; è necessaria l’assunzione di 
una capsula al giorno.  
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CAPITOLO 4 
ATTIVITÀ TERAPEUTICA DEL SUNITINIB DA SOLO E/O IN 
ASSOCIAZIONE CON ALTRI FARMACI  
Il Sunitinib, nel trattamento del glioblastoma, è stato associato ad altri 
farmaci in diverse combinazioni, con lo scopo di individuare una terapia il 
più possibile efficace nel trattamento del tumore. 
 
4.1  SUNITINIB AFFIANCATO ALLA TERAPIA TRADIZIONALE  
 
Inizialmente il Sunitinib è stato somministrato in affiancamento alla terapia 
standard prevista contro il glioblastoma, la quale comprende, in seguito alla 
chirurgia, l’impiego di radioterapia e Temozolomide. 
Normalmente, per verificare se questa terapia di base sta avendo risultati, si 
osserva lo stato di metilazione di uno specifico enzima, indicato con 
l’acronimo O6-MGMT (O6-metil-guanina-DNA-metiltransferasi), che 
viene quindi utilizzato come marker. Tale enzima, infatti, è responsabile 
della riparazione di una lesione citotossica e mutagena che si può verificare 
a carico del DNA, chiamata O6-metilguanina, che spesso è alla base della 
nascita di una formazione neoplastica.  
La O6-MGMT agisce trasferendo il gruppo metilico della O6-metilguanina 
su di un proprio residuo di cisteina, metilandosi e passando così alla forma 
inattiva (indicata anche come MGMT(-) ). 
Nel glioblastoma lo stato di metilazione di questo enzima ci permette di 
capire se la terapia sta avendo successo o meno. In particolare, se le cellule 
esprimono MGMT nella sua forma inattiva, si può dedurre che la 
Temozolomide ha un effetto positivo sull’inibizione della crescita del 
tumore. 
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Si è voluto provare ad associare alla terapia tradizionale un farmaco di 
nuova generazione come il Sunitinib, per osservare se ci può essere una 
correlazione anche tra la sua attività e lo stato di metilazione di O6-MGMT 
(Chahal et al., 2010). 
Si è in particolare notato che MGMT è in grado di alterare l’espressione, 
all’interno delle cellule, dei bersagli su cui agisce il Sunitinib (VEGFR1 e 
VEGFR2), poiché determina un’alterazione del profilo angiogenico.  
Nello specifico si è visto che nelle cellule in cui MGMT non è metilato, e 
perciò è presente nella sua forma attiva, si ha una scarsa presenza di 
VEGF-A, il fattore di crescita vascolare, e contemporaneamente un’elevata 
quantità di sVEGFR1 (soluble VEGFR1), un agente con attività anti-
angiogenica. Al contrario, nelle cellule che presentano MGMT metilato, si 
ha una ridotta espressione dei bersagli verso cui è rivolto Sunitinib. 
Possiamo quindi affermare che vi sia una correlazione tra lo stato di 
metilazione di MGMT e l’efficacia di Sunitinib nel contrastare il 
glioblastoma. Quando MGMT è attivo, infatti, fa si che le cellule siano più 
sensibili al farmaco. Tali risultati sono stati ottenuti sia in studi in vitro che 
in vivo. 
La terapia, in questo modo, presenta due modalità di attacco: l’inibizione 
della replicazione cellulare, grazie alla Temozolomide e l’attività anti-
angiogenica dovuta al Sunitinib.  
Se una cellula esprime MGMT inattivo, quindi, significa che la 
Temozolomide sta funzionando; se invece MGMT è espressa nella forma 
attiva, la Temozolomide non è efficace, ma lo è il Sunitinib.  
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La scoperta di questa correlazione può essere utile in campo clinico poiché, 
andando a verificare lo stato di MGMT possiamo capire in anticipo se può 
essere utile affiancare alla terapia tradizionale un agente anti-angiogenico 
oppure no. 
 
4.2  SUNITINIB NELLA TERAPIA “RIST”  
 
Oltre alla terapia tradizionale, è stata recentemente proposta 
un’associazione tra Irinotecano, un inibitore della Topoisomerasi-1 e 
Temozolomide, un agente alchilante, ma ciò ha portato a scarsi risultati 
(Quinn et al., 2009). 
Negli ultimi anni è emerso nel trattamento del glioblastoma l’impiego di 
piccole molecole inibitrici, tra cui Sunitinib, che hanno come bersaglio i 
recettori Tirosina-Chinasi, altamente espressi nelle cellule tumorali. 
Un’ulteriore strategia terapeutica, consiste nell’utilizzare la Rapamicina, un 
antibiotico che ha come bersaglio una serina treonina chinasi chiamata 
mTOR (mammalian Target Of Rapamycin), che controlla la crescita, la 
proliferazione e la sopravvivenza delle cellule. 
E’ stata, inoltre, individuata una molecola in grado di inibire la 
fosfoinositolo-3 Chinasi (PI3K), una famiglia di enzimi coinvolti nella 
crescita, nella proliferazione e nella sopravvivenza cellulare. Tale molecola 
viene indicata come GDC-0941. 
L’uso di questi farmaci da soli, però, ha dimostrato di non essere 
sufficientemente efficace nel contrastare lo sviluppo del glioblastoma.  
Per questo è stato pensato di utilizzare una combinazione multi-target in 
modo da ottenere un effetto sinergico.  
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Si è infatti ipotizzato di sommare l’effetto del Sunitinib, un inibitore 
Tirosina-Chinasi multi-bersaglio, alla Rapamicina o al GDC-0941, che 
agiscono sulla proliferazione cellulare, e agli agenti chemioterapici 
Temozolomide ed Irinotecano, i quali inducono apoptosi nelle cellule 
tumorali agendo sul DNA.  
In questo modo ha avuto origine la così detta “RIST Therapy”, costituita 
dall’associazione dei quattro farmaci (Nonnenmacher et al., 2015). 
Rapamicina:  
è un agente immunosoppressore, usato generalmente per prevenire il rigetto 
di trapianti, ma che ha anche effetti antiproliferativi;  
Irinotecano:  
un pro-farmaco che viene attivato a livello epatico e che agisce inibendo la 
Topoisomerasi-1, enzima responsabile della rottura e ricucitura del DNA, 
la cui inattivazione porta ad aberrazioni genomiche, con conseguente 
apoptosi;  
Sunitinib:  
farmaco di nuova generazione, inibitore dei recettori tirosin-chinasici;  
Temozolomide:  
farmaco antineoplastico alchilante, che inibisce la replicazione del DNA. 
Questa terapia costituisce un nuovo trattamento strategico nei confronti del 
glioblastoma.  
La Rapamicina può essere sostituita da GDC-0941 e in tal caso si parla di 
“aRIST Therapy”. La differenza tra i due farmaci sta nel fatto che GDC-
0941 agisce inibendo tutta la via di segnalazione che origina da PI3K, 
mentre la Rapamicina rivolge la propria azione solo ad una parte di questa, 
l’mTOR. 
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L’impiego di questa associazione di farmaci ha portato ad una significativa 
riduzione del numero di cellule tumorali e ad un simultaneo aumento della 
morte cellulare.  
La combinazione multi-target ha, infatti, dimostrato di rendere le cellule 
maggiormente sensibili all’apoptosi rispetto ai singoli componenti. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
    
                                                RIST/aRIST Therapy 
                                                         
        Rapamicina 
                                                                                                                                    GDC-0941 
 
 
 
                                 
        Irinotecano                                                                                                          Sunitinib 
 
 
 
 
                                                                Temozolomide 
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Come è stato possibile verificare tramite test in vitro, la terapia aRIST è 
quella con più spiccato effetto pro-apoptotico e ciò è dovuto principalmente 
alla presenza del componente GDC-0941. Questo trattamento, infatti, oltre 
ad ostacolare la up-regulation di BCL-2 (B-cell lymphoma 2), proteina che 
controlla la permeabilità mitocondriale con attività anti-apoptotica, come fa 
anche la terapia RIST, in più determina un aumento della proteina BAX 
(anche indicata come BCL-2-like protein 4), che al contrario ha un’azione 
pro-apoptotica.  
Studi in vivo, però, hanno dimostrato che la “RIST Therapy” agisce su due 
fronti: essa induce apoptosi nelle cellule tumorali, ma determina anche 
l’incremento della proteina p-21, la quale causa l’interruzione del ciclo 
cellulare tra le fasi G1 e S.  
La terapia aRIST, in vivo, invece, è responsabile solamente dell’induzione 
apoptotica e perciò risulta meno efficace nel contrastare la crescita 
tumorale. Una possibile causa della sua ridotta efficacia può essere la 
modulazione dei vasi sanguigni data da GDC-094, potenziata dall’attività 
anti-angiogenica del Sunitinib. La prima somministrazione dei due farmaci 
insieme, infatti, potrebbe causare l’alterazione della struttura dei vasi e ciò 
porterebbe ad una ridotta liberazione dei componenti chemioterapici in 
seguito alla seconda e alla terza somministrazione.  
Questa ipotesi è avvalorata dal fatto che i tumori trattati con aRIST 
mostrano una più bassa densità vascolare.  
La RIST, quindi, è una terapia ben tollerata ed è in grado di prolungare la 
sopravvivenza dei pazienti e di ridurre la massa tumorale.  
Il trattamento aRIST, invece, rappresenta una potente alternativa 
terapeutica in vitro, ma in vivo ha dimostrato di essere un tipo di approccio 
inefficace.  
La “RIST Therapy” è stata testata su due pazienti affetti da glioblastoma. 
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Il primo ad essere sottoposto a questo trattamento è stato un ragazzo di 18 
anni a cui è stato diagnosticato un glioblastoma localizzato nell’emisfero 
parietale destro. In seguito ad un’operazione chirurgica e al trattamento con 
radioterapia e Temozolomide (protocollo standard che viene applicato 
contro il glioblastoma), il paziente è stato trattato con la terapia RIST per 
30 mesi. Dopo un periodo di 24 mesi, però, la massa tumorale era rimasta 
invariata e in seguito alla sospensione del trattamento essa è tornata a 
crescere.  
Una seconda paziente è stata una bambina di 12 anni a cui avevano 
diagnosticato un glioblastoma localizzato in più punti: a livello dei gangli 
della base, del lobo frontale e di quello temporale. La paziente è stata 
inizialmente trattata con radioterapia e Temozolomide, in quanto la massa 
tumorale non era operabile. In seguito è stato applicato il protocollo RIST. 
Al termine della terapia sono stati notati alcuni miglioramenti, che si sono 
però interrotti andando avanti nella somministrazione di RIST.  
Entrambi i pazienti hanno, comunque, ben tollerato la terapia, nonostante 
effetti collaterali quali diarrea e trombocitopenia, che si riscontrano in 
numerosi trattamenti antitumorali.  
 
Dal punto di vista clinico la “RIST Therapy” può essere considerata un 
trattamento promettente del glioblastoma, con pochi effetti collaterali, ed è 
di facile somministrazione in ambulatorio. 
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4.3  SUNITINIB NELLA TERAPIA MIRATA  
 
Una terapia mirata contro il glioblastoma non è ancora stata individuata.  
 
Un primo approccio è stato tentato stabilendo come bersaglio il recettore 
per il fattore di crescita epiteliale (EGFR), il quale è altamente espresso 
all’interno delle cellule del glioblastoma, inibendolo con anticorpi 
monoclonali o con piccole molecole (tra cui Gefitinib), ma non si è 
ottenuto un significativo aumento della sopravvivenza (Rich et al., 2004).  
I recettori Tirosina-Chinasi che presentano mutazioni sono tra i bersagli più 
comuni in molte terapie mirate, verso cui vengono impiegate diverse 
piccole molecole inibitrici.  
E’ stato osservato che nelle cellule del glioblastoma sono espressi diversi 
tipi di questi recettori (EGFR, VEGFR, PDGFR, ROR1, RET).    
Si è pensato, quindi, di poter individuare una combinazione di inibitori che 
agissero sinergicamente su tali enzimi per poter colpire a vari livelli le 
cellule tumorali.  
Sono state testate varie combinazioni impiegando Gefitinib (inibitore del 
recettore per il fattore di crescita epiteliale EGFR), Imatinib (inibitore del 
recettore per il fattore di crescita derivato dalle piastrine PDGFR), 
Sunitinib (inibitore di vari recettori tra cui quello per il fattore di crescita 
endoteliale vascolare VEGFR e quello per il fattore di crescita derivato 
dalle piastrine)  e Sorafenib (inibitore del recettore per il fattore di crescita 
endoteliale vascolare) .  
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Gefitinib                                                                                                              Imatinib 
 
 
 
                           
 
Sunitinib                                                                                        Sorafenib 
 
 
 
L’associazione di farmaci che ha dato i migliori risultati in vitro è costituita 
da Gefitinib e Sunitinib. Queste molecole sono in grado di indurre apoptosi 
nelle cellule tumorali e di ostacolarne lo sviluppo.  
Inoltre si è anche valutata la crescita delle cellule in seguito al trattamento 
con un unico agente e con combinazioni di farmaci inibitori dei recettori 
tirosin-chinasici e si è notato che esse erano in grado di proliferare 
nuovamente, tranne che nel caso in cui fossero state trattate con Gefitinib e 
Sunitinib insieme, oppure con l’associazione di Sunitinib e Sorafenib. 
Questo determinò un’ulteriore conferma della capacità di tale 
combinazione di ostacolare lo sviluppo del glioblastoma. 
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Grafico 1 : 020913 e 060919 sono due gruppi distinti di cellule che sono state trattate per 24 ore con 
inibitori Tirosina-Chinasi e con loro combinazioni, per valutare la loro capacità di crescita in seguito alla 
terapia. Il primo gruppo presenta una sovraespressione del recettore per il fattore di crescita epiteliale 
(EGFR), mentre il secondo gruppo è caratterizzato da una mutazione a carico del sistema di segnalazione 
AKT. Possiamo osservare, in entrambi i gruppi, che le cellule in precedenza trattate con le combinazioni 
Gefitinib-Sunitinib e Sunitinib-Sorafenib hanno una ridotta capacità proliferativa rispetto a quelle trattate 
con altri farmaci (Joshi et al., 2012). 
 
 
La stimolazione dei recettori Tirosina-Chinasi determina, all’interno della 
cellula, l’attivazione tramite fosforilazione di tre principali vie di   
segnalazione: AKT ( proteina citosolica la cui attivazione porta alla crescita 
cellulare e alla resistenza all’apoptosi), MAP-K (Mitogen-Activated 
Proteine Kinase: proteina chinasi attivata da mitogeni, che è responsabile 
della trasmissione dei segnali dalla membrana plasmatica al nucleo) e 
STAT3 (Signal Transducer and Activator of Transcription 3, che attiva la 
trascrizione all’interno del nucleo cellulare). 
Tutti gli inibitori Tirosina-Chinasi testati ( Gefitinib, Imatinib, Sunitinib e 
Sorafenib ), sia singolarmente che in combinazione,  si sono dimostrati in 
grado di inibire la fosforilazione di AKT; alcuni di essi hanno inibito 
l’attivazione di STAT3 o quella di MAP-K, ma mai entrambe 
contemporaneamente.  
 51 
Solo le associazioni costituite da Gefitinib e Sunitinib e da Sunitinib e 
Sorafenib hanno determinato l’inibizione della fosforilazione di tutte e tre 
le vie, confermando così la loro capacità di ostacolare la crescita del 
glioblastoma.  
 
 
  
 
 
Grafico 2 : 020913 e 060919 sono due gruppi distinti di cellule su cui è stata testata l’efficacia della 
combinazione Gefitinib-Sunitinib e Sunitinib-Sorafenib nell’inibire la proliferazione cellulare. Il primo 
gruppo presenta una sovraespressione del recettore per il fattore di crescita epiteliale (EGFR), mentre il 
secondo gruppo è caratterizzato da una mutazione a carico del sistema di segnalazione AKT. Su entrambi, 
come si può osservare dal grafico, le due combinazioni hanno portato effetti significativi, a differenza di 
tutte le altre testate (Joshi et al., 2012). 
 
 
Tutti questi test sono stati effettuati in vitro. 
Gli studi in vivo, invece, non hanno riscontrato gli stessi successi. Essi sono 
stati svolti su di un gruppo di 20 topi atimici, nel cui cranio sono state 
impiantate cellule staminali del glioblastoma in cui si trovava 
sovraespresso EGFR. I topi sono stati divisi in quattro gruppi di cinque 
elementi ognuno, per poter osservare come differenti trattamenti potessero 
influenzare il tempo di sopravvivenza degli animali. Ad un primo gruppo di 
controllo è stato somministrato un tampone fosfato salino; un secondo 
gruppo è stato trattato con Gefitinib da solo;  
 52 
ad un terzo gruppo è stato somministrato Sunitinib da solo; ad un quarto 
gruppo è stata data l’associazione dei due farmaci.  
Sul gruppo di controllo è stato valutato un tempo di sopravvivenza di circa 
58 giorni; il gruppo trattato con Gefitinib da solo o in combinazione con 
Sunitinib ha riportato una sopravvivenza media di 90 e 94 giorni 
rispettivamente; nel gruppo trattato con il solo Sunitinib è stata osservata 
una sopravvivenza di 63 giorni.  
La somministrazione dell’associazione dei due farmaci, quindi, non ha 
portato risultati sostanzialmente differenti da quelli ottenuti impiegando il 
Gefitinib da solo.  
Il Sunitinib, dal canto suo, ha dimostrato di non avere una rilevante attività 
dato che la sopravvivenza dei topi osservata non è poi così diversa da 
quella ottenuta nel gruppo di controllo. 
Lo stesso studio è stato effettuato su di un altro gruppo di ratti in cui sono 
state impiantate cellule di gliosarcoma, una variante istologica del 
glioblastoma, ma con un assetto genetico diverso. In questo caso è stata 
osservata l’inefficacia sia del Gefitinib, che del Sunitinib da soli, ma anche 
quella dell’associazione.  
Questi risultati hanno dimostrato che il successo della terapia è molto 
influenzato dalle caratteristiche genetiche delle cellule trattate, oltre che 
dalla capacità dei farmaci di attaccare il tumore.  
Nonostante Sunitinib sia, tra gli inibitori presi in esame, l’unico che induce 
apoptosi nelle cellule del glioblastoma, si è dimostrato inefficace negli 
studi di preclinica in vivo. Questo molto probabilmente è dovuto al fatto 
che tale farmaco, alle dosi stabilite dalla FDA alle quali viene 
somministrato, non è in grado di raggiungere il tumore intracranico (Neyns 
et al., 2011).  
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Gefitinib, invece, tra gli inibitori selettivi di EGFR, è quello che supera più 
facilmente la barriera emato-encefalica e questo spiega gli importanti 
successi ottenuti con il suo impiego.   
I migliori risultati, comunque, sono stati raggiunti con la combinazione 
Gefitinib-Sunitinib, suggerendo che un’associazione efficace è costituita da 
un inibitore del fattore di crescita epiteliale (EGFR) affiancato da un 
inibitore del fattore di crescita derivato dalle piastrine (PDGFR) (Joshi et 
al., 2012).  
 
4.4  SUNITINIB NEL GLIOBLASTOMA RECIDIVANTE  
 
Il Sunitinib è stato testato anche nel trattamento di forme recidivanti del 
glioblastoma. 
La terapia in questi casi prevede l’impiego dell’anticorpo monoclonale 
Bevacizumab, il quale agisce inibendo il recettore per il fattore di crescita 
endoteliale vascolare (VEGFR) (Kreisl et al., 2009).  
Questo tipo di approccio ha portato importanti risultati in quanto il 
glioblastoma è un tumore altamente angiogenico, nelle cui cellule è 
fortemente espresso questo tipo di recettore. 
Bevacizumab è stato anche affiancato da Irinotecano, inibitore della 
Topoisomerasi-1, in una terapia combinata (Friedman et al., 2009) che ha 
ottenuto rilevanti successi in studi di fase 2 della clinica. 
Si è pensato di intervenire contro questa forma aggressiva di tumore 
impiegando un potente inibitore dei recettori Tirosina-Chinasi come il 
Sunitinib (Reardon et al., 2011). Questo perché tale molecola multi-target è 
in grado di attaccare il glioblastoma su più fronti poiché non agisce 
solamente su VEGFR, ma anche su altri bersagli biologici espressi dalle 
cellule tumorali.  
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Questi sono: PDGFR (recettore per il fattore di crescita derivato dalle 
piastrine), RET (recettore per il fattore di crescita delle cellule gliali),  
FLT-3 (recettore coinvolto nello sviluppo delle cellule ematopoietiche) e 
CSF1-R (recettore per il fattore stimolante le colonie 1).   
Sono, pertanto, in corso studi clinici di fase 1 per verificare l’efficacia di 
Sunitinib, in combinazione con Irinotecano, nel trattamento delle forme 
recidive di glioblastoma. Tali studi hanno, per ora, dimostrato lievi effetti 
anti-tumorali in seguito all’impiego di questa associazione di farmaci, che 
fanno paventare l’individuazione di una nuova strategia terapeutica. 
 
 
Sunitinib non viene impiegato da solo nelle terapie antitumorali.  
Questo perché studi di fase 2 della clinica (Hutterer et al., 2014) hanno 
dimostrato che esso ha un’efficacia ridotta, dovuta al fatto che le cellule 
sviluppano velocemente farmaco-resistenza nei suoi confronti; inoltre è 
stato osservato che il trattamento prolungato con Sunitinib da solo ha 
causato tossicità e scarsa tollerabilità da parte dei pazienti. 
Esso perciò viene affiancato a terapie già sperimentate e di cui si conosce 
l’efficacia, con lo scopo di attaccare su vari fronti il tumore ed ottenere così 
un effetto sinergico tra i vari farmaci impiegati. 
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CAPITOLO 5 
CONCLUSIONI  
Negli ultimi anni la ricerca sui nuovi farmaci antineoplastici ha suscitato 
grandi speranze ed aspettative per terapie più specifiche e meno tossiche in 
ambito oncologico. Studiando la differente espressione dei geni coinvolti 
nelle neoplasie e le proteine da essi prodotte, siamo in grado di definire un 
dettagliato profilo molecolare dei tumori. L’applicazione clinica di questi 
studi sta già consentendo di personalizzare le terapie in base ai caratteri 
biomolecolari del tumore, utilizzando farmaci che agiscono sui differenti 
bersagli espressi dallo stesso, ovvero le singole molecole alterate  che sono 
responsabili della crescita, della diffusione incontrollata delle cellule 
malate e della loro resistenza alle terapie tradizionali.  
Questi farmaci, detti “a bersaglio”, sono rappresentati da anticorpi  
monoclonali e piccole molecole inibitrici: essi da soli o in combinazione 
con le terapie tradizionali permetteranno di combattere il tumore in maniera 
diretta, risparmiando le cellule sane e causando, quindi, una minore 
tossicità. Queste nuove molecole presentano caratteristiche peculiari: 
azione selettiva su particolari substrati presenti nelle cellule tumorali; 
ridotta insorgenza di effetti collaterali; possibilità di essere, in  molti casi, 
somministrati per via orale e la capacità di associazione con le terapie 
tradizionali. 
Nonostante i grandi progressi che sono stati fatti sulla terapia mirata contro 
il cancro, però, rimangono comunque molti aspetti da migliorare. 
I recettori Tirosina-Chinasi, infatti, sviluppano velocemente nuove 
mutazioni e farmaco-resistenza verso gli inibitori. 
E’ necessario, perciò, studiare strategie alternative, con la sintesi di nuove 
molecole o la messa a punto di combinazioni di farmaci efficaci. 
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Basandosi sulle tossicità date dagli inibitori fino ad oggi impiegati, che 
sono state osservate nelle fasi di pre-clinica e di clinica, potrebbe essere 
utile creare un database con lo scopo di capire se esistono delle particolari 
chinasi la cui inibizione dovrebbe essere evitata, o se l’azione su 
determinati substrati può portare alla formazione di metaboliti dannosi per 
la salute del paziente.  
Poiché solo una piccola parte dell’oncogenesi che si verifica nell’uomo può 
essere riprodotta in colture cellulari o nei modelli animali, sarebbe 
necessario, inoltre, trovare delle migliori vie per monitorare l’inibizione 
mirata negli umani, ma nel modo meno invasivo possibile. 
Per poter valutare lo sviluppo del cancro nell’uomo bisognerebbe, ad 
esempio, individuare dei marker biologici da usare come punto di 
riferimento. 
La cascata di segnali che si innesca una volta che la chinasi è stata attivata, 
porta ad un intricato apparato di circuiti collegati tra loro; capire come 
questi vengono modificati in risposta al tumore o in presenza degli inibitori 
potrebbe permetterci di applicare in modo più razionale le molecole e 
costruire una terapia mirata di successo. 
La maggior parte dei farmaci impiegati nei trattamenti mirati non è in 
grado di guarire la malattia, sebbene migliori significativamente la 
sopravvivenza del paziente. Un ulteriore limite è dato dal fatto che quasi 
tutti gli inibitori dei recettori tirosin-chinasici sono multi-bersaglio. Ciò 
causa numerosi svantaggi, come un’interpretazione dei risultati più 
difficoltosa e il precoce sviluppo di resistenze. Si presenta, quindi, la 
necessità di molecole sempre più selettive. 
I risultati a cui si è arrivati finora, però, hanno sicuramente costituito  un 
rilevante passo avanti.  
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Basti pensare al trattamento del glioblastoma: i pazienti a cui veniva 
diagnosticata questa patologia, fino a pochi anni fa, avevano un’aspettativa 
di sopravvivenza molto bassa (circa tre mesi). Ad oggi, grazie 
all’individuazione di particolari substrati su cui poter agire, sono state 
sviluppate strategie terapeutiche mirate che hanno permesso ai malati di 
poter avere un aumento del tempo di sopravvivenza ed un miglioramento 
della qualità della vita. Le combinazioni di più farmaci che agiscono 
sinergicamente hanno permesso di attaccare il tumore su più fronti con 
l’ottenimento di preziosi successi ed evitando lo sviluppo di resistenza da 
parte delle cellule tumorali.  
Questo dimostra quanto sia indispensabile progredire nella continua ricerca 
di nuove molecole, con lo scopo di rendere curabili tutte quelle patologie 
che, ad oggi, ancora non lo sono. 
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GLOSSARIO 
SMIs: “Small Molecules Inhibitors” 
RTK: “Receptor Tyrosine Kinase” 
GRB2: “Growth Factor Receptor Binding Proteine 2” 
SH2: “SRC Homology 2” 
SH3: “SRC Homology 3” 
SRC: “Proto-Oncogene Tyrosine-Protein Kinase” 
SOS: “Son Of Sevenless” 
MAP-K: “Mitogen-Activated Protein Kinase” 
EGFR: “Epidermal Growth Factor Receptor” 
ErB: “Estrogen Receptor Beta” 
Her: “Human Tyrosine Kinase-type Receptor” 
PDGFR: “Platelet-Derived Growth Factor Receptor” 
FGFR: “Fibroblast Growth Factor Receptor” 
VEGFR: “Vascular Endothelial Growth Factor Receptor” 
VEGF: “Vascular Endothelial Growth Factor” 
PGF: “Placentar Growth Factor” 
mTOR: “Mammalian Target Of Rapamycin” 
PI3K: “Fosfoinositolo 3 Chinasi” 
NTRK: “Neurotrophic Growth Factor Receptor” 
NSCLC: “Non-Small Cells Lung Carcinoma” 
MEK: “Mitogen-Activated Erk Kinase” 
ERK: “Extracellular Signal-Regulated Protein Kinase” 
FAK: “Focal Adhesion Kinase” 
FLT3: “FMS-Like Tyrosine Kinase 3” 
AML: “Acute Myeloid Leukemia” 
ROR1: “Receptor Tyrosine Kinase-Like Orphan Receptor 1” 
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CLL: “Chronyc Lymphocytic Leukemia” 
p-NET: “Pancreatic Neuroendocrine Tumor” 
GIST: “GastroIntestinal Stromal Tumor” 
GBM: “Glioblastoma” 
RET: “REarranged During Transfection” 
CSF-1R: “Colony Stimulating Factor 1 Receptor” 
O6-MGMT: “O6-Metil-Guanina-DNA-Transferasi” 
sVEGFR1: “Soluble VEGFR1”  
BCL-2: “B-Cell Lymphoma 2” 
BAX: “BCL-2-Like Protein 4” 
STAT3: “Signal Transducer and Activator of Transcription 3” 
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